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Целью обзорной статьи стал поиск ответа на кли-
нически важный вопрос о механизмах регуляции 
активности репаративной регенерации в  гипок-
сических условиях и  возможности воздействия 
на этот процесс. В исследованиях последних лет 
компенсированная гипоксия характеризуется как 
триггер, запускающий процессы регенерации, 
при этом центральным регулирующим фактором 
выступает цитокин HIF-1 (англ. hypoxia-inducible 
factor-1). Изменение концентрации этого протеи-
на модулирует клеточную миграцию, ангиогенез 
и  эпителиально-мезенхимальную интеграцию, 
стимулирует пролиферацию клеток эндотелия 
и  фибробластов, играя основную роль в  стиму-
ляции заживления ран, особенно при исходно 
скомпрометированной микроциркуляции, на-
пример, на фоне сахарного диабета.
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В результате взаимодействия органа или 
ткани с  внешней средой неизбежно воз-
никают их повреждения, ответом на ко-
торые становится регенерация  – вос-

становление анатомической целости органа или 
ткани после гибели структурных элементов. 
К  частному случаю регенерации относится за-
живление ран, представляющее собой слож-
ный многоступенчатый процесс, требующий 

пространственно-структурной и  временной ре-
гуляции взаимодействия клеточных и внеклеточ-
ных компонентов. При этом одним из ведущих 
факторов как в повреждении тканей, так и в про-
цессе заживления ран выступает гипоксия.

Целью настоящего обзора стал поиск ответа на 
клинически важный вопрос о механизмах регуля-
ции активности репаративной регенерации в  ги-
поксических условиях и возможности воздействия 
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на эти процессы. В качестве источников, использо-
вавшихся для поиска данных, служили электрон-
ные базы Pubmed и  Cochrane Library. В  дополне-
ние к этому проводился ручной поиск в журналах 
по соответствующей тематике и просмотр статей, 
указанных в списках литературы.

Известно, что гипоксия, то есть состояние, при 
котором клетки и  ткани неадекватно обеспечи-
ваются кислородом и не в состоянии участвовать 
в  важных биологических процессах, определяет 
и  осложняет течение многих патологических со-
стояний. Выделяют гипоксию экзогенного и  эн-
догенного характера: экзогенная гипоксия харак-
теризуется снижением парциального давления 
кислорода в атмосферном воздухе, а гипоксия эн-
догенного типа включает в себя дыхательную, цир-
куляторную (сердечно-сосудистую), гемическую 
и тканевую [1, 2]. Циркуляторная гипоксия может 
носить и системный (при недостаточности сердеч-
но-сосудистой системы), и  локальный характер. 
Локальная циркуляторная гипоксия возникает 
при нарушении периферического кровообраще-
ния (при тромбозе, эмболии), в зоне ишемии, вос-
паления и т.д. [3]. Итогом любого вида гипоксии, 
включая циркуляторную, становится накопление 
ионов водорода, нарастание явлений метаболиче-
ского ацидоза, дефицит аденозинтрифосфата, дез-
организация дыхательных ассамблей, что может 
приводить к необратимым последствиям [4].

В последнее время в  литературе появляется 
все большее число публикаций, характеризую-
щих гипоксию как пусковой момент в  процессах 
репаративной регенерации и  выявляющих по-
ложительную роль компенсированной гипоксии 
в  процессах заживления ран. Раневой процесс 
сопровождается сложными многокомпонент-
ными взаимодействиями клеточных элементов 
с  необходимостью взаимосвязи между клетками. 
При изучении раневого процесса среди биологи-
чески активных веществ белковой природы были 
выделены так называемые факторы роста  – вы-
сокоспециализированные протеины, признанные 
мощными медиаторами множества биологических 
процессов, протекающих в организме. Эти белки, 
а  также некоторые другие цитокины принима-
ют непосредственное участие в регуляции ответа 
организма на гипоксическое состояние. В  ответ 
на гипоксию макрофаги освобождают хемотак-
сические факторы и  выделяют факторы, важные 
для миграции и  пролиферации клеток, ведущие 
к восстановлению тканей. К ним относят фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF) – сигнальный бе-
лок, вырабатываемый клетками для стимулирова-
ния васкулогенеза (образования эмбриональной 

сосудистой системы) и ангиогенеза (роста новых 
сосудов в уже существующей сосудистой системе), 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF), фактор 
роста фибробластов (FGF), трансформирующий 
ростовой фактор бета (TGF-β) – мультифункцио-
нальный цитокин, который контролирует проли-
ферацию, клеточную дифференцировку и  другие 
функции в большинстве клеток [5, 6]. Важной со-
ставляющей раневого процесса считается форми-
рование фиброзной ткани, которое инициируется 
миграцией фибробластов в область повреждения. 
Пролиферация и дифференцировка фибробластов 
также индуцируются различными факторами ро-
ста, например, FGF и TGF-β, а степень экспрессии 
и активности этих белков может быть увеличена 
с помощью гипоксической микросреды [5]. Таким 
образом, в процессе эволюции в условиях необхо-
димости восстановления поврежденных тканей 
сформировались механизмы адаптации, функци-
ей которых служит приведение к  соответствию 
концентрации кислорода, метаболических и энер-
гетических потребностей клетки [7, 8].

В условиях низкого парциального давле-
ния кислорода в  тканях организм противодей-
ствует этому состоянию, пытаясь восстановить 
кислородный гомеостаз в  гипоксической среде. 
Основным регулятором клеточного ответа на ги-
поксию признан белок, называемый фактором, 
индуцируемым гипоксией (англ. hypoxia-inducible 
factor  – HIF). Этот протеин представляет собой 
гетеродимерный белковый комплекс, состоящий 
из альфа и бета субъединиц. В отличие от HIF-1β, 
концентрация которого не регулируется наличи-
ем или отсутствием кислорода [9, 10], концентра-
ция HIF-1α прямо зависит от напряжения кисло-
рода: вне гипоксии HIF-1α быстро распадается, 
при этом период полураспада составляет менее 
10 минут [11].  HIF-1α и HIF-1β (aryl hydrocarbon 
receptor nuclear translocator  – ARNT) образуют 
транскрипционный комплекс HIF-1, обеспечиваю-
щий клеточный ответ на уровне экспрессии генов. 
Содержание HIF-1β в клетках поддерживается на 
постоянном уровне, а HIF-1α в условиях нормок-
сии гидроксилируется с помощью пролилгидрок-
силаз (PHD) и связывается с продуктом гена VHL 
(белок Гиппеля  – Линдау), что вызывает убикви-
тин-зависимую деградацию комплекса в  протео-
сомах [12, 13]. Отсутствие доступного кислорода 
для гидроксилирования стабилизирует HIF-1, 
увеличивая концентрацию этого белка и  содей-
ствуя его транслокации в ядро клетки, где он акти-
визирует целевые гены [14, 15], которые участву-
ют в адаптации клетки к гипоксии и выживании 
в  условиях анаэробного гликолиза (VEGF и  его 
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рецептора VEGFR2, ангиопоэтинов, NO-синтазы, 
PDGF-BB, TGFβ3, эндотелина-1, металлопроте-
иназ). Гипоксия увеличивает экспрессию HIF-1. 
Этот фактор служит в качестве датчика гипоксии 
и активирует компенсаторные и адаптивные меха-
низмы. HIF-1α, будучи фактором транскрипции, 
в  условиях гипоксии накапливается в  эндотели-
альных клетках и  может связываться с  промото-
ром гена VEGF и вызывать экспрессию этого гена 
[16]. Доказано, что HIF, регулируя процессы адап-
тации к  гипоксии, принимает активное участие 
в репаративной регенерации при заживлении ран 
[17–20], при этом отмечается прямая зависимость 
между концентрацией HIF и скоростью заживле-
ния ран [17, 21].

С целью разработки новых схем лечения ран 
и  ишемических заболеваний интенсивно иссле-
дуется активация HIF с помощью ингибирования 
фермента PHD. Показано, что блокированием ги-
дроксилирования HIF-1 химическим путем можно 
устранить отрицательный эффект гипергликемии 
и улучшить процесс заживления ран [22, 23]. Для 
воздействия на процессы заживления диабетиче-
ских ран путем химической модуляции цитокинов 
(включая HIF-1α) исследовалась возможность ис-
пользования лекарственного препарата деферок-
самина [24]. Местное применение этого вещества 
способствовало усилению ангиогенеза и  образо-
ванию коллагена в области дефекта тканей.

В поврежденной ткани регулирование клю-
чевых процессов HIF-1 позволяет клетке эффек-
тивно адаптироваться к изменяющимся условиям 
и  мобилизовать резервы для репаративной реге-
нерации. HIF-1 – интегральный регулятор гомео-
стаза кислорода в тканях. Он управляет сотнями 
генов-мишеней, в  том числе VEGF, и  белками, 
связанными с  глюкозой и  энергетическим мета-
болизмом [25]. HIF-1α был определен в  качестве 
критического регулятора ответа на ишемические 
повреждения у  неблагополучных относительно 
статуса микроциркуляции пациентов (болеющих 
диабетом и пожилых) [26].

Чтобы лучше понять роль этого регулятора 
гипоксии в  коже, исследователи генерировали 
и  оценивали фибробласт-специфичный HIF-1 на 
генетически модифицированных мышах. При по-
мощи генной инженерии были получены мыши 
с  отсутствием HIF-1α на фибробластах. В  группе 
нокаут-мышей и  контрольной группе моделиро-
вали кожный лоскут и  оценивали заживление 
и  кровоснабжение ран. Результаты эксперимен-
та продемонстрировали статистически значимо 
худшие результаты реваскуляризации ишемиче-
ской ткани и  заживления раны у  нокаут-мышей 

по HIF-1, что свидетельствует об огромной роли 
этого цитокина в активности ангиогенеза и репа-
ративной регенерации. Выполнено исследование 
[18], направленное на изучение влияния основ-
ного фактора роста фибробластов (basic fibroblast 
growth factor – bFGF) в сочетании с HIF-1 на часто-
ту выживаемости кожного лоскута у крыс. После 
формирования кожного лоскута животным ос-
новной группы внутрибрюшинно вводили bFGF 
и  HIF-1 в  течение 5  дней. На 5-й  день лечения 
площадь некротических тканей была значительно 
меньше в  основной группе. Полученные данные 
говорят о  том, что сочетание bFGF и  HIF-1 ин-
гибирует окислительный стресс и  действие вос-
палительных факторов и  влияет на частоту вы-
живания кожного лоскута у крыс. Цитокин bFGF 
в  сочетании с  HIF-1 также активирует уровень 
экспрессии белка циклооксигеназы и VEGF в кож-
ных лоскутах. Установлено, что HIF-1 – ключевой 
регулятор транскрипции для нескольких факто-
ров ангиогенеза [27]. Индукция HIF-1α вызывает 
экспрессию генов-мишеней, включая VEGF. HIF-
1α играет важную роль в локализации или «само-
наведении» эндотелиальных прогениторных кле-
ток на поврежденные ткани, обладающие низким 
напряжением кислорода. Положительное влияние 
HIF на процесс эпителизации отмечено в  работе 
J. Kalucka и соавт. [19].

Недостаточное снабжение клеток и  тканей 
кислородом  – характерная особенность такого 
патологического состояния, как сахарный диабет. 
Диабетическая язва признана тяжелым ослож-
нением этого заболевания и  остается серьезной 
клинической проблемой из-за недостаточного 
понимания патогенетических механизмов ее раз-
вития. Последними исследованиями доказано, что 
гипоксические условия и  нарушения клеточных 
ответов на гипоксию становятся существенными 
патогенетическими факторами задержки зажив-
ления диабетических язв [28]. Нарушение зажив-
ления ран при сахарном диабете характеризуется 
снижением ангиогенеза, уменьшением пролифе-
рации и миграции фибробластов и кератиноцитов 
[29–31].

Дисбаланс цитокинов – один из ключевых фак-
торов, ингибирующих репаративные процессы на 
фоне сахарного диабета. Местные мероприятия 
в  виде хирургической обработки и  последующей 
санации ран с помощью озонокислородной смеси 
позволяют снизить концентрации лишь некото-
рых медиаторов воспаления и  не способны бло-
кировать их подавляющее влияние на уровень си-
стемной продукции цитокинов. Именно поэтому 
предпринимаются попытки комбинированного 
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применения локальной санации раны в сочетании 
с  системной иммунометаболической терапией 
(включающей аутогемотерапию с озоном) с целью 
устранения явлений дисбаланса цитокинов [32]. 

Как упоминалось выше, сегодня нет доступ-
ной эффективной стратегии лечения диабети-
ческих язв главным образом потому, что фун-
даментальные механизмы нарушений раневого 
процесса при сахарном диабете пока еще недо-
статочно изучены. Учитывая, что гипоксия игра-
ет важную роль в  процессах заживления ран, 
несколько групп исследователей в  эксперименте 
на животных пытались определить, как гипок-
сическое состояние и  HIF-1-сигнальная актив-
ность влияют на замедленное заживление ран 
у  больных диабетом. Первоначально S.B.  Catrina 
и соавт. [29] и W. Gao и соавт. [33] сообщили, что 
состояния гипергликемии было достаточно, что-
бы подавить индукцию HIF-1 в  условиях гипок-
сии. В  последующих исследованиях путем фар-
макологической стабилизации или генетической 
активации HIF-1 удалось улучшить заживление 
ран у больных диабетом мышей [22, 34]. Это под-
черкивает клиническую актуальность стабили-
зации HIF-1 для управления раневым процессом 
на фоне сахарного диабета, имея в  виду, что со-
судистые нарушения и гипоперфузия крови счи-
таются основным патогенетическим механизмом 
развития диабетической язвы. D.H.  Yu и  соавт. 
[35] изучили связь между белками IGF-1 и HIF-1α 
и скоростью заживления диабетических язв. Они 
отметили, что концентрация инсулиноподобно-
го фактора роста-1 (IGF-1), критически важного 
медиатора восстановления тканей, значительно 
уменьшается в диабетических язвах. Кроме того, 
снижение уровня HIF-1α связано с  нарушени-
ем заживления ран у  больных диабетом мышей. 
Авторы представили доказательства того, что 
IGF-1 регулирует синтез HIF-1α и активность за-
живления ран. Улучшение заживления диабети-
ческих ран путем добавления рекомбинантного 
IGF-1 белка также было сопряжено с увеличением 
синтеза HIF-1α в естественных условиях. Наряду 
с  этим, ухудшение процесса неоваскуляризации 
на фоне гипергликемии ассоциировалось с дефек-
том трансактивации HIF-1α и транскрипционно-
го фактора регулирования VEGF. H. Thangarajah 
и  соавт. [36] представили дополнительные дан-
ные, демонстрирующие, что в  условиях гиперг-
ликемии нарушается не только стабильность, но 
и функция HIF-1, а диабет может быть причиной 
гипоксии артериальной стенки вплоть до обра-
зования сосудистых поражений. W. Gao и  соавт. 
[33] выясняли, существует ли взаимосвязь между 

динамической гипергликемией и  главным регу-
лятором гипоксии – HIF-1 в процессе индуциро-
ванного гипоксией сосудистого роста мышечных 
клеток in vitro. Хроническая гипоксия стимули-
ровала апоптоз и  ингибировала пролиферацию 
в  присутствии нормальной концентрации глю-
козы. В  условиях гипергликемии значительно 
ослаблялся гипоксически-индуцированный рост 
сосудов. Гипергликемия также подавляла экс-
прессию HIF-1. Эти результаты доказывают, что 
гипергликемия замедляет индуцированный ги-
поксией рост клеток сосудов с помощью ингиби-
рования экспрессии и активности HIF-1.

Стабильность и функция HIF-1 регулируются 
кислородзависимыми растворимыми гидрокси-
лазами. Исследованиями I.R. Botusan и соавт. [22] 
показано, что гипергликемия in vitro и in vivo вли-
яет на стабильность и активность HIF-1 в резуль-
тате подавления экспрессии генов-мишеней для 
HIF-1, необходимых для заживления ран. Тем не 
менее путем блокирования HIF-1 гидроксилиро-
вания с помощью химического торможения мож-
но обратить вспять этот отрицательный эффект 
гипергликемии и  улучшить процесс заживления 
ран (то есть гранулирование, васкуляризацию, ре-
генерацию эпидермиса и  набор эндотелиальных 
предшественников). 

Для преодоления негативного воздействия 
гипоксии предложено использовать явление ги-
поксического прекондиционирования. Сущность 
этого феномена заключается в  кратковременном 
неповреждающем воздействии гипоксии на орга-
ны или ткани, которое не приводит к  структур-
но-функциональным нарушениям, но вызывает 
адаптацию органов или тканей к  последующим 
более тяжелым повреждающим воздействиям 
[37]. Как показано исследованиями последних лет, 
в  механизмы гипоксического прекондициониро-
вания вовлечен HIF-1α [31].

Таким образом, компенсированная гипоксия 
имеет большое значение в  заживлении ран, так 
как она играет ключевую роль в  регуляции ос-
новных процессов, участвующих в  регенерации 
тканей, а  HIF-1  – критический фактор, управ-
ляющий адаптивными реакциями к  гипоксии. 
Стабилизация HIF-1 представляется необхо-
димым и  достаточным условием для стимули-
рования заживления ран в  условиях скомпро-
метированной микроциркуляции. Увеличение 
концентрации HIF-1α сопровождается актива-
цией компенсаторных механизмов устойчивости 
к  гипоксическому стрессу, при этом возможны 
различные пути воздействия на процесс накопле-
ния HIF-1α в тканях. 
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The role of hypoxia-induced factor in the regulation 
of oxygen homeostasis during reparative regeneration 
in compromised microcirculation 

The aim of the present review is to find an answer 
to the clinically important question on the 
mechanisms regulating the activity of reparative 
regeneration in hypoxic conditions and potential 
ways to modify this process. In the recent studies, 
compensated hypoxia is characterized as a trigger 
for the regeneration, with the central regulating 
factor being the member of the cytokine family, 
hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1). Changes in 
the concentration of this protein modulates 
cell migration, angiogenesis and epithelial-
mesenchymal integration; it also stimulates the 
proliferation of endothelial cells and fibroblasts, 
playing a  major role in the stimulation of 
wound healing, especially with compromised 
microcirculation, for example, diabetes mellitus.
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